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RESUMO 

A descoberta dos vírus gigantes (VGs) em 2003 chamou muita atenção da comunidade 

científica principalmente devido ao grande tamanho de suas partículas e complexidade de seus 

genomas. Os genomas gigantescos dos VGs são uma das características mais intrigantes da 

virosfera. A transferência lateral de genes e até mesmo a criação de genes de novo têm sido 

propostas para explicar o gigantismo genômico dos VGs. No entanto, esses mecanismos 

parecem estar restritos a famílias específicas de VGs. Um fenômeno mais universal ainda não 

foi identificado. Aqui descrevemos a descoberta do cedratvirus pambiensis, um VG de ameba 

isolado no Brasil. Apesar de cdv. pambiensis ser muito semelhante a outros cedratvírus, o 

sequenciamento genômico revelou ser o maior genoma de cedratvírus já descrito, com 623.564 

pares de bases e 842 proteínas preditas (entre elas, 76 ORFans). As razões desse maior genoma 

foram investigadas e revelaram um número sem precedentes de genes parálogos. Quase 73% 

do genoma de cdv. pambiensis é composto por genes com duas ou mais cópias. Grandes 

famílias/clusters de genes parálogos foram identificados, codificando diversas funções de 

proteínas preditas, e estão amplamente distribuídos no genoma. A investigação aprofundada 

sobre os mecanismos e origens da duplicação de genes revela que tanto a cópia em tandem 

proximal quanto a duplicação de segmento cromossômico contribuem para a expansão 

genômica de cdv. pambiensis. Finalmente, uma análise abrangente dos genomas de todos os 

grupos do domínio Varidnaviria conhecidos sugere que a duplicação de genes está relacionada 

ao gigantismo genômico em vários nucleocitovírus. A expansão de genomas virais por 

duplicações sucessivas seguidas por evolução independente de cada cópia do gene pode estar 

relacionada ao surgimento de novas funções gênicas e melhor adaptação viral a uma variedade 

de nichos. Na presente tese avançamos na caracterização do proteoma da partícula do 

cedratvírus. Nossas análises revelaram a presença de 283 proteínas virais, o correspondente a 

33,6% das proteínas preditas no genoma, além de 172 proteínas associadas ao seu hospedeiro, 

Acanthamoeba castellanii. Análises comparativas entre os proteomas do cdv. pambiensis e do 

pithovirus sibericum, um vírus relacionado filogeneticamente, revelaram que 38,5% das 

proteínas identificadas são exclusivas para o cdv. pambiensis. Entretanto, 91 proteínas são 

compartilhadas por ambos os vírus, incluindo proteínas chaves envolvidas em diversos 

processos celulares, como replicação, transcrição e metabolismo. Todos esses achados têm nos 

ajudado a compreender diferentes aspectos biológicos sobre os VGs, além de elucidar aspectos 

filogenéticos e evolutivos sobre este fascinante grupo de vírus. 

Palavras-chave: Vírus gigantes, cedratvírus, gigantismo genômico, paralogia, proteômica.  



ABSTRACT 

The discovery of giant viruses (GVs) in 2003 attracted much attention from the scientific 

community mainly due to the large size of their particles and the complexity of their genomes. 

The gigantic genomes of GVs are one of the most intriguing features of the virosphere. Lateral 

gene transfer and even de novo gene creation have been proposed to explain the genomic 

gigantism of GVs. However, these mechanisms seem to be restricted to specific GV families. 

A more universal phenomenon has not yet been identified. Here we describe the discovery of 

cedratvirus pambiensis, an amoeba GV isolated in Brazil. Although cdv. pambiensis is very 

similar to other cedratviruses, genome sequencing revealed it to be the largest cedratvirus 

genome ever described, with 623,564 base pairs and 842 predicted proteins (among them, 76 

ORFans). The reasons for this larger genome were investigated and revealed an unprecedented 

number of paralogous genes. Almost 73% of the cdv. pambiensis is composed of genes with 

two or more copies. Large families/clusters of paralogous genes have been identified, encoding 

several predicted protein functions, and are widely distributed in the genome. In-depth 

investigation into the mechanisms and origins of gene duplication reveals that both proximal 

tandem copying and chromosome segment duplication contribute to the genomic expansion of 

cdv. pambiensis. Finally, a comprehensive analysis of the genomes of all known Varidnaviria 

groups suggests that gene duplication is related to genomic gigantism in several 

nucleocytoviruses. The expansion of viral genomes by successive duplications followed by 

independent evolution of each gene copy may be related to the emergence of new gene functions 

and improved viral adaptation to a variety of niches. In this thesis, we advanced in the 

characterization of the cedratvirus particle proteome. Our analyses revealed the presence of 283 

viral proteins, corresponding to 33.6% of the predicted proteins in the genome, in addition to 

172 proteins associated with its host, Acanthamoeba castellanii. Comparative analyses between 

the proteomes of cdv. pambiensis and pithovirus sibericum, a phylogenetically related virus, 

revealed that 38.5% of the identified proteins are exclusive to cdv. pambiensis. However, 91 

proteins are shared by both viruses, including key proteins involved in several cellular 

processes, such as replication, transcription and metabolism. All these findings have helped us 

to understand different biological aspects of VGs, in addition to elucidating phylogenetic and 

evolutionary aspects of this fascinating group of viruses. 

Keywords: Giant viruses, cedratvirus, genomic gigantism, paralogy, proteomics. 
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1 - INTRODUÇÃO 

1.1- O grupo dos vírus grandes nucleocitoplasmáticos de DNA (NCLDV) e 

sua importância para a virosfera 

 

Até o início dos anos 2000, a maioria dos vírus era conhecida como entidades 

ultramicroscópicas e filtráveis em filtro de 0,2 µm, além de possuírem pequenos genomas que 

codificam poucas dezenas de proteínas (1). A descoberta de alguns vírus que infectam amebas, 

pertencentes ao grupo dos vírus grandes nucleocitoplasmáticos de DNA (NCLDV - do inglês 

Nucleo-cytoplasmic large DNA viruses) revelou genomas e partículas muito maiores que o 

descrito para os demais vírus (2,3). O grupo ganhou maior notoriedade com a descoberta do 

Acanthamoeba polyphaga mimivírus (APMV), um vírus que possui partículas com 

aproximadamente 750 nm e um genoma com 1,2 megabases (Mb) (4,5). Essas características 

destoam de alguns aspectos descritos para a maioria dos vírus conhecidos até então pois, é 

possível a visualização destes vírus por microscopia óptica, eles são retidos em filtro de 0,2 µm 

e seu genoma é maior que o genoma dos outros vírus já conhecidos e é até mesmo maior que 

os genomas de algumas bactérias como Mycoplasma genitalium (580 kb), Ureaplasma 

urealyticum (752 kb) Buchnera sp. (641 kb) e Wiggleswortia brevipalpis (698 kb) (4). 

Os NCLDVs são ubíquos e infectam uma enorme gama de hospedeiros, incluindo algas, 

protistas, insetos, peixes, aves, répteis e mamíferos (2). Devido a essas características, este 

grupo vem se expandindo com o constante isolamento de novos vírus. Atualmente o filo 

Nucleocytoviricota está incluído no domínio Varidnaviria, reino Bamfordvirae e é composto 

por duas classes, cinco ordens e onze famílias (6), além de alguns vírus que ainda não foram 

alocados em nenhuma família. Neste contexto, os NCLDVs têm sido referidos como 

nucleocitovírus, em referência ao filo Nucleocytoviricota. 

A virosfera possui uma história evolutiva polifilética. Não é conhecido nenhum gene 

presente em todos os vírus. Entretanto, dentro dos NCLDVs, existe um conjunto de genes 

chamado de “core genes”, que são compartilhados por quase todos os membros do grupo 

sugerindo, portanto, uma provável ancestralidade comum (7). Esses vírus codificam genes de 

proteínas necessárias para a transcrição, como DNA polimerases, helicases e topoisomerases, 

tornando esses vírus parcialmente independentes do sistema transcricional da célula hospedeira 
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(2,5,8). Além dos “core genes”, esses vírus compartilham outras características como partículas 

grandes ou gigantes (100 nm a 2300 nm), ciclo de multiplicação com fase citoplasmática, 

semelhança no arranjo estrutural de proteínas que compõem o capsídeo (double jelly roll) e 

genomas extensos (até 2,7 Mb). Todas essas características, juntas, indicam um perfil 

hipoteticamente monofilético para os nucleocitovírus (9,10). 

Em 2010, Boyer e colaboradores propuseram uma análise dos domínios da vida através 

de análises filogenéticas envolvendo genes codificadores de proteínas relacionadas ao 

metabolismo de DNA e controle de transcrição, por exemplo, e não sequências de RNA 

ribossomal. Esta proposta foi justificada pelo fato de os genes de metabolismo estarem 

presentes nos genomas tanto de alguns vírus de DNA quanto nos genomas de organismos 

celulares. Dessa forma, após análises filogenéticas utilizando tais genes, foi sugerido que os 

NCLDVs comporiam um quarto domínio da vida, separado dos outros três já existentes (11). 

O isolamento de novos vírus de amebas contribuiu para a expansão do conhecimento 

acerca dos NCLDVs, possibilitando a realização de novas análises, o que levou outros 

pesquisadores a refutar essa hipótese do quarto domínio da vida. Em 2014, Yutin e 

colaboradores realizaram uma nova reconstrução filogenética, incluindo novos grupos de vírus 

de amebas (Pandoravírus e pithovírus), suas análises demonstraram que, ao contrário do que 

preconizava a hipótese do quarto domínio, boa parte dos genes do “mundo celular” encontrados 

nos vírus gigantes foram adquiridos por transferência gênica horizontal através de seus 

hospedeiros eucarióticos. Portanto, os vírus gigantes não representariam um quarto domínio da 

vida que evoluiu a partir de uma simplificação de um organismo celular derivado do último 

ancestral comum universal (12). Esta segunda hipótese é a mais aceita atualmente (13,14,15). 

Nesta hipótese, os vírus gigantes provavelmente surgiram a partir de ancestrais de fagos do 

grupo dos tectivírus, que foram incorporados por células proto-eucarióticas durante o fenômeno 

de endogenização de bactérias, que posteriormente se tornaram as atuais mitocôndrias (Figura 

1). 
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Figura 1. Esquema representativo da origem dos NCLDVs. Os políntons são prováveis intermediários entre 

ancestrais procarióticos, semelhantes ao Tectivírus, e os vírus de DNA dupla-fita, originando uma grande 

variedade de vírus com tamanhos amplamente diferentes, dentre eles os virófagos e os NCLDVs. Fonte: Koonin 

e Yutin, 2019 (Adaptado). 

 

1.2 - A descoberta do primeiro vírus gigante de ameba e suas principais 

características 

 

Em 1992, ocorreu um surto de pneumonia em um hospital da cidade de Bradford, na 

Inglaterra, no qual o agente etiológico era desconhecido. A fim de investigar o caso, foram 

realizadas coletas de amostras das torres de resfriamento de ar condicionado desse hospital e 

essas amostras foram analisadas pelo Dr. Tim Rowbothan e seus colaboradores no Laboratório 

de Saúde Pública em Leeds, Inglaterra. Rowbothan realizou a inoculação dessas amostras em 

culturas de Acanthamoeba sp. e ao observar o resultado do teste de Gram, comumente feito 

para identificação de bactérias, ele esperava encontrar bactérias gram-negativas que são comuns 

para pneumonia, como Legionella sp., entretanto, ele encontrou na verdade organismos que se 
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assemelhavam a cocos gram-positivos que foram chamados de “cocos de Bradford” por causa 

da cidade na qual foram isolados (Figura 2) (16). 

 

 
 

Figura 2. Visualização dos “cocos de Bradford”. Os chamados cocos de Bradford são esses pequenos pontinhos 

roxos (indicados pelas setas vermelhas), observados no interior de uma ameba após a coloração de Gram. Fonte: 

Raoult, La Scola e Birtles, 2007. 

 

Inúmeras tentativas de identificação deste agente foram realizadas como: cultura e 

isolamento, testes com antibióticos, PCR e sequenciamento do gene 16S para bactérias, 

porém, todas as tentativas foram frustradas. Esse microrganismo foi então estocado e ficou 

esquecido por cerca de 10 anos, até que em 2003 um grupo de pesquisadores da Faculdade de 

Medicina da Aix Marseille Université da França, realizou uma microscopia eletrônica dessas 

amostras e se surpreendeu com o resultado. Eles descobriram que aquele agente era na verdade 

um vírus, não uma bactéria (Figura 3A). Esse resultado foi confirmado pela observação do 

ciclo de multiplicação desse organismo, que possui uma característica fase de eclipse. A 

análise do genoma completo confirmou a natureza viral desse microrganismo, que passou a 

ser chamado de Acanthamoeba polyphaga mimivírus (APMV). Esse nome foi escolhido 

devido ao isolamento ter sido realizado em amebas da espécie Acanthamoeba polyphaga e 

devido a semelhança desses vírus com bactérias gram-positivas na coloração de Gram, como 

se fosse uma forma de mimetismo (mimicking microbe), que fez com que os pesquisadores 
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confundissem os dois tipos de microrganismos (16). 

O APMV foi o primeiro vírus gigante de amebas descoberto e ele faz parte atualmente 

da família Mimiviridae, gênero Mimivirus, espécie Mimivirus bradfordmassiliense (6). Seu 

capsídeo é formado por três camadas proteicas que revestem uma membrana interna lipídica, 

a qual circunda a parede do cerne (Figura 3A-B). O APMV apresenta uma simetria pseudo- 

icosaédrico com cerca de 450 nm de diâmetro e é circundado por fibrilas com cerca de 125 

nm de diâmetro, formando uma partícula com 750 nm no total, o maior vírus identificado até 

aquele momento (Figura 3A; 3D). Além disso, esses vírus possuem uma região em forma de 

estrela em um dos vértices, denominada “stargate”, que é por onde o genoma e proteínas de 

fase precoce são liberados durante a fase de desnudamento (Figura 3C) (5,17,18,19). 

 

Figura 3. Imagens de um isolado de mimivírus. As partículas são observadas por Microscopia Eletrônica de 

Transmissão (MET) (A, B e C) e por Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV) (D). (A) Observação de um 

capsídeo pseudo-icosaédrico, circundado por fibrilas, com três camadas proteicas e uma membrana lipídica 

revestindo o cerne. Barra: 200 nm. (B) Maiores detalhes das estruturas que compõem a partícula dos mimivírus. 

F: Fibrilas; PL: Camadas proteicas; IM: Membrana interna; CW: parede do cerne. Barra: 50 nm. (C) Observação 

do vérice com o “stargate”, estrutura pelo qual o genoma é liberado. Barra: 100 nm. (D) Observação da morfologia 

externa de partículas de um isolado de mimivírus através de um microscópio eletrônico de varredura. Barra: 1 

µm. Fonte: Abrahão et al, 2014 (Adaptado) e Banco de imagens do GEPVIG. 
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As fibrilas que circundam o capsídeo são resistentes a protease, porém, quando tratadas 

com lisozimas elas se tornam sensíveis a estas enzimas, sugerindo assim, que elas estão imersas 

em uma matriz de uma substância similar a peptideoglicano, o que explica, em parte, o fato de 

reterem o cristal violeta durante a colocação de Gram. Estudos já demonstraram que essas 

fibrilas possuem um papel importante na adesão celular, apesar de sua ausência não impedir a 

multiplicação viral (20). Em 2011, Boyer e colaboradores realizaram 150 passagens do APMV 

em cultura axênica de Acanthamoeba castellanii resultando em uma variante denominada M4 

que apresentou uma drástica redução das fibrilas, porém, o vírus mesmo assim é capaz de 

penetrar e se multiplicar na ameba hospedeira (21). 

Como já foi citado, uma das características que chamou atenção dos pesquisadores com 

a descoberta do APMV foi a descrição de seu grande genoma. O genoma do APMV é composto 

por uma molécula de DNA linear fita dupla, com aproximadamente 1,2 megabases (Mb) que 

possui apenas 9,5% de DNA não codificante e mais de 1200 ORFs (Open Reading Frames). A 

partir das análises realizadas com o genoma do APMV, foram encontrados genes que nunca 

haviam sido descritos anteriormente para outros vírus como, genes que codificam enzimas 

envolvidas na tradução proteica (aminoacil-tRNA sintetase), proteínas envolvidas no reparo de 

DNA, outras proteínas como topoisomerases I e II, enzimas envolvidas na síntese de 

polissacarídeos, entre outras. Além disso, essas análises contribuíram para confirmar o 

agrupamento do mimivírus aos outros NCLDVs a partir da observação de diversos genes 

ortólogos entre esses vírus, incluindo os “core genes” (5). 

1.3- Pimascovírus: Descoberta, principais características e contribuições 

para a expansão do conhecimento sobre a virosfera 

1.3.1- Cedratvírus 

 

O primeiro cedratvírus descrito, denominado Cedratvírus A11, foi isolado em 2016 

em Acanthamoeba castellanii a partir de amostras coletadas em quatro regiões da Argélia. 

Esse vírus possui de 1-1,2 µm de comprimento e 0,5 µm de largura. A partícula apresenta um 

formato oval, seu capsídeo é estriado e possui dois poros apicais (Figura 4). O genoma do 

cedratvírus A11 é composto por uma molécula de DNA fita dupla circular com 
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aproximadamente 590.000 pares de bases e conteúdo GC de 42,6%. Foram preditos 574 genes, 

sendo que 177 destes (30,8%) foram definidos como ORFans (22). 

 

 

 

Figura 4. Imagens de um representante dos cedratvírus. (A) Morfologia interna de uma partícula de 

cedratvírus observada por microscopia eletrônica de transmissão. É possível observar seu capsídeo estriado e a 

presença dos dois poros apicais. Barra: 200 nm. (B) Morfologia externa da partícula observada por microscopia 

eletrônica de varredura. Barra: 500 nm. Fonte: Banco de imagens do GEPVIG. 

 

Desde a descrição do cedratvírus A11, outros cedratvírus foram sendo isolados e 

caracterizados ao redor do mundo. Em 2017, foi descrito o isolamento do primeiro cedratvírus 

no Brasil. Este foi denominado Cedratvírus getuliensis, isolado em A. castellanii a partir de 

amostras de esgoto doméstico coletadas na cidade de Itaúna, Minas Gerais. Apesar de ser 

morfologicamente semelhante aos demais cedratvírus já isolados, a caracterização da partícula 

do cedratvírus getuliensis elucidou mais detalhes sobre o capsídeo viral. Além do capsídeo ser 

tipicamente estriado, foi observada a presença de uma membrana que delimita um 

compartimento interno (Figura 5) (23). 
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Figura 5. Características do capsídeo dos cedratvírus. (A) Capsídeo estriado com dois poros apicais. Barra: 

100 nm (B) Listras paralelas do capsídeo se apresentam como pontos de forma organizada. Barra: 100 nm (C) 

O capsídeo apresenta uma membrana (seta vermelha) que delimita um compartimento interno. Barra: 100 nm. 

Fonte: Silva et al, 2018. 

 

Em 2018, um novo isolado brasileiro denominado Brazilian cedratvírus trouxe 

novidade para o grupo dos cedratvírus. O brazilian cedratvírus possui uma partícula menor 

que os demais representantes do grupo, com aproximadamente 0,9 µm de comprimento e 0,5 

µm de largura. Seu genoma também é o menor de todos os representantes dos cedratvírus 

descritos até o momento, com 460.000 pares de bases e codificando um número igualmente 

menor de proteínas, sendo 533 no total (24). 

O isolamento do brazilian cedratvírus sugeriu a origem de uma nova linhagem 

(linhagem B) dentro do grupo dos cedratvírus. Foi realizada a construção de uma árvore 

filogenética baseada em sequências de aminoácidos do gene que codifica para a DNA 

polimerase B dos NCLDVs evidenciando a existência de duas linhagens diferentes dentro do 

grupo dos cedratvírus (Figura 6) (24). 
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Figura 6. Árvore filogenética dos NCLDVs. Construída utilizando sequências de aminoácidos do gene que 

codifica para a DNA polimerase B. É possível observar a presença de uma segunda linhagem dentro do grupo 

dos cedratvírus (destacado pelo retângulo), separando Brazilian cedratvírus dos demais. Fonte: Rodrigues et al, 

2018 (Adaptado). 

 

Ciclo de multiplicação 

 

A penetração das partículas de cedratvírus ocorre via fagocitose, 2 horas pós-infecção 

se inicia a fase de eclipse com a liberação do DNA viral. Posteriormente, as fábricas virais 

começam a ser formadas no citoplasma da célula hospedeira. As fábricas virais dos cedratvírus 

são elétron-lucentes, portanto, não é possível visualizar uma delimitação muito clara (Figura 

7). São nessas fábricas virais que ocorrem os processos de replicação do DNA, morfogênese 

e montagem dos novos vírions. Após a morfogênese as partículas sofrem um espessamento 

do capsídeo ao passarem por uma região localizada na periferia da fábrica viral (Figura 8). 
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Durante a morfogênese é possível observar estruturas amorfas elétron-densas no citoplasma 

de algumas células (Figura 9). Essas estruturas também foram descritas por Legendre e 

colaboradores durante o ciclo de multiplicação do pithovírus sibericum (25) mas sua função 

ainda não é conhecida. Aproximadamente 12 horas pós-infecção as partículas são liberadas 

por lise celular. Antes da lise, algumas partículas provavelmente são liberadas por exocitose, 

porém, a via exocítica ainda precisa ser melhor estudada (22,23,24).  

 

 

Figura 7. Fábrica viral do cedratvírus getuliensis. Imagem obtida por microscopia eletrônica de transmissão. 

Fábrica viral delimitada em vermelho e em destaque. VF: Fábrica viral. Nu: Núcleo. Fonte: Silva et al, 2018. 

 

 
Figura 8. Imagens de MET demonstrando o espessamento das partículas do cedratvírus getuliensis. (A) 

Partículas virais sofrem espessamento do capsídeo em uma região (contornada em vermelho) na periferia na 
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fábrica viral (contornada em azul), Barra: 1 µm. (B) Periferia da fábrica viral com partículas já espessadas 

(abaixo) e partículas que ainda não passaram pelo processo de espessamento (acima), Barra: 500 nm. Secções 

transversais (C) e longitudinais (D) evidenciando um capsídeo com parede fina que ainda não recobre os poros 

(setas vermelhas) (E). Secções transversais (F) e longitudinais (G) evidenciando o espessamento do capsídeo, 

que agora recobre os poros (setas vermelhas) (H). VF: Fábrica viral. Nu: Núcleo. Fonte: Silva et al, 2018. 

 

 

Figura 9. Estruturas amorfas observadas durante o ciclo de multiplicação do cedratvírus getuliensis. (A) 

e (B) Estruturas amorfas de material elétron-denso compostas por porções de corks, capsídeo estriado e, 

membrana visualizadas no citoplasma de algumas células hospedeiras. Fonte: Silva et al, 2018. 

 

1.3.2- Pithovírus 

 

Em 2014, Legendre e colaboradores isolaram um novo grupo de vírus gigantes em 

Acanthamoeba que foi denominado pithovírus. O pithovírus sibericum foi isolado na Sibéria 

a partir de amostras de permafrost datado de 30.000 anos (25).  

Assim como os cedratvírus, os pithovirus possuem partículas ovais. Porém, suas 

partículas são maiores, com cerca de 1,3 μm em média, e seu capsídeo é composto por estrias 

verticais paralelas, incluindo o poro apical (ou cork) (Figura 10). Se comparado ao grande 

tamanho de sua partícula, o genoma é relativamente pequeno, composto por DNA fita dupla 

circular com aproximadamente 610 kpb codificando cerca de 467 proteínas (25). 
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Figura 10. Imagem de uma partícula de pithovírus. Imagem obtida por microscopia eletrônica de transmissão. 

O capsídeo e o poro apical são compostos por estrias paralelas. Barra: 100 nm. Fonte: Legendre et al, 2014. 

1.3.3- Orpheovírus 

 

Um novo vírus isolado em 2018 foi agrupado com os cedratvírus e pithovírus, esse 

novo isolado foi nomeado de Orpheovírus IHUMI. Esse vírus foi isolado em Vermamoeba 

vermiformis a partir de uma amostra de fezes de rato coletadas em La Ciotat, na França. Esses 

vírus apresentam partículas ovais de 900-1300 nm e possuem um poro apical, semelhante ao 

dos pandoravírus (Figura 11, Figura 12F). Seu genoma possui aproximadamente 1,47 Mb 

codificando cerca de 1512 proteínas (26). 

 

 



24 

 

 

 

Figura 11. Partículas de Orpheovírus. (A) Observação por MET de uma partícula de Orpheovírus no 

interior da célula hospedeira. Barra: 500 nm. (B) Partícula madura de Orpheovírus, evidenciando a 

membrana externa (seta preta) e o espaço denso médio (seta branca). Barra: 100 nm. Fonte: Andreani et al, 

2018, adaptado. 

 

1.4- Isolamento e distribuição de outros vírus gigantes no mundo 

 

Além das famílias e dos grupos virais já citados, vários outros grupos de vírus gigantes 

de amebas foram isolados ao longo dos últimos 20 anos (Figura 12). 

 

Figura 12. Os diferentes grupos de vírus gigantes. Grupos de vírus gigantes isolados após a descoberta dos 

mimivírus. (A) Marseillevírus. (B) Faustovírus. Barra: 100 nm. Barra: 100 nm. (C) Kaumoebavírus. Barra: 500 

nm. (D) Pacmanvírus. Barra: 200 nm. (E) Mollivírus. (F) Pandoravírus. Barra: 200 nm. (G) Pithovírus. Barra: 

100 nm. (H) Orpheovírus. A seta preta indica a membrana externa e a seta branca indica o espaço denso médio. 

Barra: 100 nm. (I) Medusavírus. Estão indicadas as posições da membrana, do capsídeo e da estrutura spike. 

Barra: 100 nm. Fonte: Boyer et al, 2009; Reteno et al, 2015; Bajrai et al, 2016; Andreani et al, 2017; Legendre 

et al, 2015; Philippe et al, 2013; Legendre et al, 2014; Andreani et al, 2018; Yoshikawa et al, 2019. 

 

Os vírus gigantes são muito diversos em diferentes aspectos. A morfologia desses vírus 

pode ser icosaédrica (ex. marseillevírus), pseudoicosaédrica (mimivírus), oval (ex. 

pandoravírus), esférica (mollivírus) ou pseudoicosaédrica com cauda (tupanvírus) e seus 

capsídeos podem ser recobertos por fibrilas ou até mesmo por espículas (medusavírus). Além 

de características morfológicas, esses vírus também apresentam diferenças em relação ao 
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genoma, seja devido ao seu tamanho ou sua composição. Os vírus gigantes são ubíquos, tendo 

sido isolados de diferentes tipos de amostras em vários lugares do mundo. Na Tabela 1 são 

apresentadas algumas informações sobre os primeiros isolados de cada grupo conhecido até o 

momento para os vírus gigantes de amebas. Vale ressaltar que, para alguns desses grupos, 

muitos isolados já foram descritos e, portanto, a diversidade é ainda maior. Entretanto, já é 

possível observar um pouco dessa diversidade encontrada para esses vírus, mesmo sendo 

descritos apenas os primeiros isolados. 

 

Tabela 1. Grupos de vírus gigantes isolados em amebas e algumas características principais. A tabela 

apresenta os grupos de vírus gigantes conhecidos até o momento e informações resumidas relacionadas ao primeiro 

isolado de cada grupo. 

 

Vírus Hospedeiro 

Tamanho do 

capsídeo 

Tamanho do 

genoma (Kb) 

Amostras de 

isolamento 

País de 

isolamento Referência 

Mimivírus Acanthamoeba sp. 750 nm 1.200 
Água de torre de 

resfriamento Inglaterra (4,5) 

Marseillevírus Acanthamoeba sp. 250 nm 370 
Água de torre de 

resfriamento França (27) 

Pandoravírus Acanthamoeba sp. 1 µm 1.900-2.800 
Sedimento marinho e 

lama de água doce 
Chile e 

Austrália (28) 

Pithovírus Acanthamoeba sp. 1,5 µm 610 Permafrost Rússia (25) 

Faustovírus Vermamoeba vermiformis 200 nm 466 
Esgoto e água do 

mar/sedimento 
França e 
Senegal (29) 

Mollivírus Acanthamoeba sp. 500-600 nm 651 Permafrost Rússia (30) 

Cedratvírus Acanthamoeba sp. 1-1,2 µm 590 Amostra ambiental Argélia (22) 

Kaumoebavírus Vermamoeba vermiformis 250 nm 350 Esgoto Arábia Saudita (31) 

Pacmanvírus Acanthamoeba sp. 250 nm 395 Amostra ambiental Argélia (32) 

Orpheovírus Vermamoeba vermiformis 900-1300 nm 1473 Fezes de rato França (26) 

Medusavírus Acanthamoeba sp. 250 nm 381 Água termal Japão (33) 

 

Todos esses achados demonstram o quanto esses vírus são diversos e estão presentes no 

mundo inteiro, além disso reforçam a importância dos estudos de prospecção para o 

enriquecimento do conhecimento sobre esses vírus. 

 

1.5- O gigantismo genômico dos vírus gigantes 
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Conforme supracitado, a descrição do APMV chamou atenção não apenas devido a sua 

grande partícula, mas também devido ao seu grande genoma (4,5,34). Com o isolamento de 

novos vírus gigantes, nos anos posteriores, mais vírus gigantes com grandes genomas foram 

sendo descobertos. Embora os mecanismos que influenciaram no gigantismo do genoma desses 

vírus sejam desconhecidos, a transferência horizontal de genes, a emergência de genes de novo 

e a duplicação de genes têm sido apontadas como possíveis hipóteses (27,34,35). 

A transferência gênica horizontal é um processo biológico pelo qual genes ou 

fragmentos de material genético são transferidos de um organismo para outro. Por ser um 

processo independente de reprodução sexuada, pode ocorrer entre organismos de espécies 

diferentes. A TGH é muito comum entre bactérias e é fundamental para sua evolução e 

diversificação, sendo responsável, por exemplo, pela transferência de genes de resistência a 

antibióticos e genes relacionados à virulência (36). 

Dentre os vírus gigantes, a TGH já foi descrita para os marseillevírus que apresentam 

um grande mosaicismo genômico, uma vez que esse grupo de vírus possui genes que codificam 

para proteínas que se mostraram altamente similares a sequências homólogas de outros vírus, 

bactérias, eucariotos e arqueias (27,37). Esse mosaicismo pode ser explicado devido ao estilo 

de vida simpátrico das amebas, que são os prováveis hospedeiros desses vírus, uma vez que 

elas são de vida livre e capazes de fagocitar diferentes organismos, possibilitando a 

transferência de genes entre os diferentes grupos de organismo durante o processo de replicação 

do DNA viral. 

Outro mecanismo de expansão genômica é a geração de genes de novo. A origem de 

genes de novo, refere-se ao processo pelo qual novos genes funcionais surgem a partir de 

sequências de DNA não codificantes ou de origem não gênica. Esse mecanismo já foi sugerido 

para os pandoravírus, e parece ser um mecanismo importante para a expansão do genoma desse 

vírus (35). 

Finalmente, o terceiro mecanismo proposto relacionado à expansão do genoma em vírus 

gigantes é a duplicação de genes. A duplicação de genes é um mecanismo crítico subjacente à 

evolução dos organismos. Sua importância reside na geração de matéria-prima para a evolução 

de novas funções e vias gênicas (38). Genes duplicados podem adquirir mutações, resultando 

na evolução de novas funções proteicas. A importância desse fenômeno na evolução é 

evidenciada pela ocorrência generalizada de genes duplicados em todos os domínios da vida 
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(39,40,41,42). A duplicação tem sido o mecanismo responsável pela produção de cerca de 30-

65% dos genes em eucariotos multicelulares, como os humanos (43,44). 

Embora os estudos sobre duplicação de genes em vírus gigantes sejam escassos, há 

evidências convincentes de que aproximadamente um terço do genoma do mimivírus e 50% 

dos genomas dos Pandoravírus são compostos por genes em cópias múltiplas (35,34). 

 

1.6 – O estudo da proteômica em vírus gigantes 

 

Os vírus gigantes surpreenderam a comunidade científica por seu tamanho excepcional 

e genomas complexos, desafiando a fronteira tradicional entre vírus e organismos celulares. 

Análises genômicas de diversos vírus gigantes revelam a presença de uma alta 

prevalência de ORFans (Open Reading Frames). São chamadas de ORFans os genes que 

codificam proteínas com funções desconhecidas e que não são encontradas em nenhum banco 

de dados conhecido. Por exemplo, no genoma do Acanthamoeba polyphaga mimivirus 

(APMV), as ORFans representam aproximadamente 67% do genoma viral (5), enquanto no 

Pandoravirus salinus, eles constituem cerca de 93% (28). 

Apesar de escassos, os estudos de proteômica de vírus gigantes revelam a presença de 

uma gama de proteínas que são essenciais em diversos processos celulares. As proteínas 

relacionadas à replicação e reparo de DNA, transcrição e processamento de RNA, por exemplo, 

sugerem que esses vírus são capazes de iniciar a replicação e transcrição de seu genoma logo 

após infectar seu hospedeiro de forma mais autônoma (19,25,27,28,45,46,47). Foram 

identificadas também topoisomerases, que são enzimas responsáveis por regular o 

superenrolamento do DNA e podem atuar na transcrição de genes precoces, logo após o 

desnudamento viral (45). Além disso, várias proteínas associadas ao metabolismo e enzimas 

redox foram identificadas (25,28,45), sugerindo a potencial presença de mecanismos para lidar 

com o estresse oxidativo do hospedeiro e manipulação do ambiente hospedeiro no início do 

ciclo. 

Os estudos de proteômica para vírus gigantes, apesar de limitados, são essenciais para 

expandir nossa compreensão acerca dos papéis ecológicos que esses vírus desempenham na 

natureza, além de mapear suas interações com o hospedeiro, contribuindo para o avanço na 

compreensão da evolução viral. Esses estudos são importantes também para confirmar a 
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existência de ORFans previstos pela bioinformática, ajudando a estabelecer sua presença na 

partícula viral e orientando futuras investigações funcionais.  
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2 - JUSTIFICATIVA 

 

Após o isolamento do Acanthamoeba polyphaga mimivirus (APMV) em 2003, 

primeiro membro da família Mimiviridae, a busca por novos vírus gigantes que infectam 

amebas foi intensificada. Essa busca resultou na descoberta de vários outros grupos de vírus 

gigantes, isolados dos mais diversos ambientes ao redor do mundo. 

Ao serem descobertos, esses vírus chamaram muita atenção devido ao grande tamanho 

de suas partículas, mas também devido ao seu grande e complexo genoma. Alguns vírus 

gigantes possuem genomas maiores até mesmo do que de algumas bactérias. Os fenômenos 

responsáveis pela expansão do genoma destes vírus ainda não foram elucidados de forma 

aprofundada, entretanto, três mecanismos têm sido propostos e parecem ser relevantes 

dependendo do vírus em questão: transferência gênica horizontal, criação de genes de novo e 

duplicação de genes. Estudar mais profundamente e entender esses mecanismos nos ajuda a 

entender a história evolutiva em cada um dos grupos. 

Apesar de escassos, os estudos de proteômica de vírus gigantes publicados até o 

momento, identificam a presença de proteínas chave que são essenciais para diversas 

atividades celulares. A presença de proteínas relacionadas à replicação e reparo de DNA, 

transcrição e processamento de RNA no capsídeo, por exemplo, indicam um certo nível de 

autonomia viral, e nos ajuda a entender aspectos básicos do ciclo deste vírus, como por 

exemplo seus sítios celulares de propagação. Neste contexto, o presente trabalho realizou 

análises biológicas e genômicas de um novo cedratvírus isolado previamente, o cedratvírus 

pambiensis. Nossas análises genômicas revelaram uma grande quantidade de eventos de 

duplicação de genes, e análises mais aprofundadas nos forneceram informações sobre como 

essas duplicações acontecem, como estão distribuídas ao longo do genoma e, ainda, se estão 

presentes também em outros nucleocitovírus. Todos esses resultados nos ajudam a elucidar a 

influência desse mecanismo no gigantismo genômico de alguns vírus gigantes e como 

acontece a evolução dos genomas desses vírus. 

Neste trabalho também foi realizada uma análise proteômica de partículas purificadas 

do cedratvirus pambiensis. Entender a diversidade de proteínas presentes no capsídeo de um 

vírus também é muito importante para entender aspectos relacionados aos mecanismos de 

penetração e manipulação da maquinaria celular do hospedeiro, por exemplo. 
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3 - OBJETIVOS 

3.1- Objetivo geral 

Caracterizar o genoma, a evolução, o ciclo e as partículas de um novo vírus gigante 

isolado no Brasil, denominado cedratvirus pambiensis 

3.2- Objetivos específicos 

● Caracterizar morfologicamente o cedratvírus pambiensis, utilizando microscopia 

eletrônica de transmissão, microscopia eletrônica de varredura e microscopia 

eletrônica por contrastação negativa; 

● Analisar as etapas do ciclo de multiplicação do cdv. pambiensis utilizando ensaios de 

ciclo único e microscopia eletrônica de transmissão; 

● Sequenciar e montar o genoma do cdv. pambiensis; 

● Realizar análises filogenéticas; 

● Realizar a predição de genes; anotar e caracterizar funcionalmente as proteínas 

preditas; 

● Analisar características evolutivas e estruturais do genoma do cdv. pambiensis e 

expandir as análises para outros nucleocitovírus; 

● Identificar e analisar as proteínas presentes nas partículas purificadas do cdv. 

pambiensis; 

● Comparar os resultados obtidos do proteoma de cdv. pambiensis com o proteoma 

publicado de pithovirus sibericum. 
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4 – METODOLOGIA, RESULTADOS E DISCUSSÕES PARCIAIS SERÃO 

APRESENTADOS A SEGUIR NA FORMA DE ARTIGOS PUBLICADOS 

PRECEDIDOS DE UM BREVE RESUMO. 

4.1 – Artigo 1 – Isolation of Giant viruses of Acanthamoeba castellanii 

Este artigo foi publicado no periódico Current Protocols 

 

Este artigo descreve um método prático para prospecção e isolamento de vírus gigantes 

com base na inoculação direta de amostras ambientais em culturas de amebas de 

Acanthamoeba castellanii. Os vírus gigantes que infectam amebas já foram isolados de 

várias amostras ambientais em vários países do mundo, incluindo em ambientes extremos. 

Aqui descrevemos os procedimentos metodológicos relativos à prospecção de vírus 

gigantes em A. castellanii, incluindo a preparação de amostras ambientais, a cultura de 

amebas e a observação de efeitos citopáticos que podem indicar a presença e o potencial 

isolamento de vírus gigantes. 
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4.2 – Artigo 2 – Gene duplication as a major force driving the genome 

expansion in some giant viruses 

Este artigo foi publicado no periódico Journal of Virology. 

 

Vírus gigantes com seus genomas gigantescos estão entre os componentes mais intrigantes 

da virosfera. Como esses vírus adquiriram tais genomas gigantes permanece obscuro, 

apesar dos esforços consideráveis para entender esse fenômeno. Aqui, descrevemos a 

descoberta do cedratvirus pambiensis, um vírus gigante de ameba isolado no Brasil. 

Embora a morfologia da partícula e o ciclo de replicação do c. pambiensis sejam muito 

semelhantes aos descritos para outros cedratvirus, o sequenciamento do genoma completo 

revelou o maior genoma de cedratvirus já descrito, com 623.564 pares de bases e 842 genes 

codificadores de proteínas previstos (entre eles, 76 ORFans). A análise do genoma revelou 

um número sem precedentes de genes parálogos, com ~73% do genoma do c. pambiensis 

sendo composto de genes com duas ou mais cópias. Grandes famílias de genes parálogos 

funcionalmente diversos incluíam até >70 cópias e foram distribuídas por todo o genoma. 

A investigação aprofundada dos mecanismos e origens das duplicações genéticas revelou 

que tanto as duplicações em tandem quanto a transferência distal de blocos sintênicos de 

genes contribuíram para a expansão genômica do c. pambiensis. Finalmente, uma análise 

abrangente do genoma de vírus de todas as famílias de vírus gigantes conhecidas sugeriu 

que a duplicação genética é um dos principais mecanismos subjacentes ao gigantismo 

genômico em todo o filo Nucleocytoviricota. A expansão dos genomas virais por meio de 

duplicações sucessivas seguidas pela subfuncionalização e exaptação das cópias gênicas 

parálogas pode promover a adaptação de vírus gigantes a uma variedade de nichos.



42 

 

 

 



43 

 

 

 



44 

 

 

 



45 

 

 

 



46 

 

 

 



47 

 

 

 



48 

 

 

 



49 

 

 

 



50 

 

 

 



51 

 

 

 



52 

 

 

 



53 

 

 

 



54 

 

 

 



55 

 

 

 



56 

 

 

 



57 

 

 

 

 



58 

 

 

 

4.3 – Artigo 3– The proteomics of the giant cedratvirus particles reveals 

unique and shared features with pitho-like viruses 

Este artigo está em fase final de escrita e será submetido no periódico.Journal of 

Virology 

 

O cedratvírus é um vírus gigante pertencente à ordem Pimascovirales, um grupo que inclui 

outros vírus como os pitovírus e os orfeovírus. Os cedratvírus infectam a Acanthamoeba 

castellanii e possuem um genoma de aproximadamente 600 kb, codificando cerca de 800 

proteínas previstas. Neste estudo, realizamos, pela primeira vez, uma análise proteômica 

de partículas purificadas de cedratvírus, identificando 266 proteínas associadas ao vírus. 

Essas proteínas estavam envolvidas em uma variedade de processos celulares, incluindo 

regulação da transdução de sinal, transcrição, processamento de RNA, replicação de DNA, 

recombinação e reparo, entre outros. Além disso, identificamos 172 proteínas associadas 

ao hospedeiro nas partículas de cedratvírus. Uma análise comparativa do proteoma do 

cedratvírus com o do pitovírus sibericum revelou que 89 proteínas são compartilhadas entre 

os dois vírus, enquanto 96 proteínas são exclusivas do cedratvírus. Essas descobertas 

fornecem a primeira caracterização proteômica abrangente de um cedratvírus, aprimorando 

nossa compreensão de sua biologia molecular e destacando características conservadas e 

exclusivas dentro dos pimascovírus, o que pode orientar estudos futuros sobre a evolução 

viral e as interações vírus-hospedeiro. 
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5 – DISCUSSÃO 

Em 2003, foi descoberto o primeiro vírus gigante, o APMV (4), e desde então vários 

outros vírus gigantes vêm sendo descobertos revelando uma grande variedade de partículas, 

tamanhos de genomas e genes preditos (27,28,25,29,30,31,22,32,26,33). Desde a criação do 

nosso grupo, em 2011, diferentes técnicas de prospecção foram utilizadas. Ao longo dos anos 

o grupo foi adaptando e aprimorando cada etapa. A técnica utilizada atualmente tem 

demonstrado um alto nível de sucesso, sendo possível isolar vírus de várias famílias diferentes 

(48,49). A prospecção é essencial para a descoberta de novos vírus gigantes pois, assim, mais 

estudos podem ser realizados, contribuindo para a elucidação de diversas características 

relacionadas a esses vírus que ainda são um mistério ou pouco compreendidas. 

O gigantismo genômico observado nos vírus gigantes é uma característica marcante e 

intrigante, podendo ser maior até mesmo que de algumas bactérias (4). Embora existam muitos 

estudos descrevendo o conteúdo funcional dos genomas de vírus gigantes, poucos estudos 

investigaram os mecanismos envolvidos no aumento do tamanho desses genomas. Estudos 

apontam que a transferência horizontal de genes, a emergência de genes de novo e a duplicação 

de genes são mecanismos possivelmente responsáveis por esse gigantismo (27,35,34). 

Acredita-se que a duplicação gênica desempenha um papel central nesse processo, 

sendo desencadeada principalmente por sequências repetitivas presentes no genoma, sendo um 

mecanismo recorrente em grupos que infectam amebas. Tal duplicação ocorre de diversas 

formas, como eventos em tandem e rearranjos genômicos distais, frequentemente 

impulsionados por sequências repetitivas nos genes virais. 

A duplicação gênica já era reconhecida como uma importante fonte de diversidade 

genética em organismos celulares (39,41,42,40). Novas funções podem emergir como resultado 

de eventos de duplicação, seguidos por divergência (34). Além da divergência funcional 

potencial, as famílias de genes de múltiplas cópias podem contribuir para o aumento da 

expressão genética por meio do chamado fenômeno de dosagem genética. Alguns dos exemplos 

bem conhecidos de famílias de múltiplos genes incluem genes que codificam proteínas 

formadoras de filamentos citomotores, globinas e unidades ribossômicas (34,50,51). é inegável 

a importância da duplicação gênica na evolução dos organismos. Entretanto, a compreensão das 

consequências da duplicação gênica em vírus permanece limitada.  

Neste estudo, apresentamos a evidência de que a duplicação gênica é um mecanismo 

primário para a expansão do genoma entre vários grupos de vírus gigantes. Os genes em cdv. 
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pambiensis parecem se duplicar por meio de vários mecanismos, envolvendo duplicações de 

genes em tandem e duplicações de segmentos genômicos distais. Duplicações em tandem em 

organismos celulares podem ocorrer por meio de deslizamento de replicação, recombinação 

ectópica ou reparo de quebra de DNA aberrante. Duplicações distais geralmente envolvem 

rearranjos de crossing-over desigual de grupos de genes com conteúdo genético semelhante. 

Esse mecanismo pode se tornar progressivamente mais frequente à medida que o número de 

parálogos aumenta, fornecendo mais regiões com conteúdo semelhante disponíveis para 

recombinação (38).    

Os genes parálogos estão distribuídos por todo o genoma de cedratvirus pambiensis e 

podem estar em pares, trios ou mesmo compor famílias genicas. Diversas categorias funcionais 

foram identificadas para os genes duplicados, inclusive algumas potencialmente essenciais, 

como a principal proteína do capsídeo, fatores de transcrição precoces e enzimas 

transcricionais.  

Todos os bamfordvírus analisados neste estudo apresentaram duplicações gênicas em 

seus genomas. Além dos cedratvírus, a duplicação de genes também parece ser um fator 

importante na evolução do genoma dos pandoravírus (média de 47,28%) e alguns mimivírus 

(para cotonvírus por exemplo, com 49,46%), principalmente. No entanto, não apenas dentre os 

pitho-like, mas dentre todos os bamfordvírus, o cdv. pambiensis é o vírus com maior percentual 

de genoma composto por genes duplicados (72,3%). Essas análises indicam que, para alguns 

vírus, outros mecanismos podem estar atuando simultaneamente, ou talvez sejam os 

mecanismos principais, em vez da duplicação de genes. 

A duplicação gênica é um fenômeno que fornece matéria-prima para a evolução. Manter 

cópias duplicadas pode ser importante para criar redundância genética, protegendo o vírus de 

mutações deletérias em genes essenciais, uma vez que cópias adicionais podem manter a 

funcionalidade e a aptidão do organismo. Pode acontecer também a aquisição de novas funções 

pelas cópias adicionais, funções não relacionadas às dos genes originais (52,53). Além disso, 

as regiões genômicas duplicadas fornecem a matéria-prima genética para a emergência de genes 

de novo, um mecanismo descrito para os pandoravírus (35). Ambos os mecanismos podem 

levar à inovação genética, aumentando o repertório genético e influenciando no caminho 

evolutivo desse vírus. Estudos mais aprofundados são necessários para refinar ainda mais nossa 

compreensão dos mecanismos de expansão do genoma e características evolutivas associadas 

a este notável grupo de vírus. 
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Como demonstrado, as análises genômicas são muito importantes para expandir nosso 

conhecimento sobre os vírus gigantes, contudo as análises proteômicas têm papel fundamental 

na confirmação dos dados obtidos por bioinformática. Uma característica intrigante dos vírus 

gigantes é a presença de ORFans em seus genomas, que são genes com funções desconhecidas, 

mas são frequentemente identificados em análises proteômicas. Estudos proteômicos podem 

ajudar a elucidar os papéis e a importância dessas proteínas sobre a biologia do vírus, 

manipulação do ambiente hospedeiro e evolução viral. Apesar do crescente interesse nesses 

vírus, ainda existem poucos estudos de proteômica sobre eles, o que mantém muitos aspectos 

de seu ciclo de vida e interação com o hospedeiro ou com o ambiente ainda um mistério. 

Neste trabalho foi realizada a proteômica de partículas purificadas de cdv. pambiensis 

e identificadas 266 proteínas virais. Dentre elas, foram identificadas a presença de proteínas 

envolvidas em processos como replicação de DNA, transcrição e metabolismo. Essas proteínas 

já haviam sido descritas para outros vírus gigantes e sugerem que esses vírus possuem certa 

autonomia em alguns processos metabólicos. A presença de maquinaria completa de transcrição 

na partícula, por exemplo, indica que o vírus não necessita da maquinaria celular de transcrição, 

presente no núcleo, conferindo a possibilidade de que o início do ciclo aconteça no citoplasma 

(27,28,47,45,46,19). 

As comparações entre os proteomas de cedratvírus pambiensis e pithovírus sibericum 

revelaram 89 proteínas compartilhadas. Algumas proteínas revelam uma possível autonomia 

viral, indicando que esses vírus são capazes de iniciar a replicação e regular sua expressão logo 

após a penetração no organismo hospedeiro, essas proteínas estão relacionadas, por exemplo, a 

replicação e reparo do DNA, transcrição e processamento do RNA. Foram identificadas 

também várias proteínas associadas ao metabolismo de lipídios, nucleotídeos e carboidratos, 

sugerindo potencial manipulação do ambiente do hospedeiro no início do ciclo. 

Foram identificadas também duas proteínas estruturais, a proteína principal do capsídeo 

(MCP), destacando seus papéis essenciais na montagem do vírion. Além das proteínas virais, 

172 proteínas associadas ao hospedeiro Acanthamoeba castellanii foram identificadas, 

indicando a importância dessas proteínas durante a etapa final do ciclo. 

Foram identificadas 96 proteínas exclusivas do proteoma do cdv pambiensis, entre elas 

proteínas envolvidas no metabolismo de nucleotídeos e carboidratos, interações hospedeiro-

vírus, estrutura e morfogênese do vírion e tradução.  
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Esses dados demonstram diferenças significativas quando comparados os proteomas do 

cedratvirus pambiensis e do pithovirus sibericum. No entanto, algumas proteínas-chave são 

conservadas, incluindo um conjunto completo de proteínas envolvidas na transcrição, sugerindo 

que esse vírus pode iniciar e completar seu ciclo de vida sem uma fase nuclear aparente. Mais 

pesquisas sobre outros pimascovírus são necessárias para obter uma compreensão mais 

profunda do conjunto essencial de proteínas compartilhadas por esse grupo de vírus.  
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6 - CONCLUSÕES 

 

● A técnica de prospecção utilizada pelo nosso grupo se mostrou bem sucedida no 

isolamento de novos vírus gigantes. 

 

● As análises morfológicas do cedratvírus pambiensis, revelaram uma partícula similar à 

de outros cedratvírus já descritos. Entretanto, foi observado pela primeira vez entre 

cedratvírus a presença de fibrilas de superfície em seu capsídeo. 

 

● As análises do genoma de cdv. pambiensis, revelaram uma quantidade sem precedentes 

de genes parálogos em seu genoma (72,3% do genoma composto por genes parálogos). 

 

● Foram identificadas 18 famílias/clusters, além de 17 trios e 126 pares de parálogos no 

genoma de cdv. pambiensis. 

 

● Os parálogos pertencem a diferentes categorias funcionais, como proteínas contendo 

domínio de anquirina, proteínas semelhantes à colágeno, proteínas quinases de serina-

treonina, proteínas hipotéticas, proteínas contendo domínio F-box, ORFans e outras. 

 

● Para as 6 maiores famílias gênicas foi observada a ocorrência de mais de um tipo de 

evento de duplicação: duplicações em tandem proximais (principal) e duplicações de 

segmentos cromossômicos. Já para os pares de parálogos, duplicações em tandem não 

são frequentes, as duplicações são em sua maioria localizadas distalmente no genoma, 

provavelmente derivadas de duplicações de segmento cromossômico.  

 

● O fenômeno de pseudogenização foi possivelmente identificado nas 6 maiores famílias 

gênicas de parálogos no cdv. pambiensis. 

 

● Genes parálogos parecem estar espalhados por todo o genoma de cdv. pambiensis. 

 

● A duplicação gênica e a formação de grandes clusters de parálogos parecem ser 

universais para todos os membros da família Pithoviridae. 
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● Algumas funções preditas para grandes famílias gênicas de parálogos estão presentes 

em todos os cedratvírus. Entretanto, para o orpheovírus é observada grande família 

gênica não observada nos cedratvírus (proteínas com repetição MORN). 

 

● A paralogia está presente em genomas de diferentes representantes de vírus grandes e 

gigantes do reino Bamfordvirae. Entretanto, parece ser mais significativo na expansão 

do genoma dos pitho-like vírus, alguns Mimividae (como o cotonvírus) e pandoravírus. 

 

● O proteoma do cdv. pambiensis possui 266 proteínas virais e 172 proteínas associada 

ao seu hospedeiro A. castellanii. 

 

● Diversas categorias funcionais foram encontradas no proteoma do cdv. pambiensis, 

inclusive algumas que sugerem um nível importante de autonomia viral, como proteínas 

relacionadas à replicação e reparo de DNA, transcrição e processamento de RNA. 

 

● Análises comparativas entre os proteomas do cdv. pambiensis e do pithovirus sibericum 

revelaram que 96 das 266 proteínas identificadas são exclusivas para o cdv. pambiensis, 

estando ausentes no proteoma de pithovirus sibericum. 

 

● Foram identificadas 89 proteínas em comum nos proteomas de ambos os vírus, 

incluindo proteínas chaves envolvidas em diversos processos celulares, como 

replicação, transcrição e metabolismo.  
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8 - EVENTOS CIENTÍFICOS E PRODUÇÕES 

8.1 - Participações em eventos científicos 

○ Participação no XXXII Congresso Brasileiro de Virologia e XVI Encontro de Virologia 

do Mercosul, 2021 - Virologia em Casa, Online 

○ Participação e apresentação de pôster no VIII Simpósio de Microbiologia da UFMG: 

CONECTA SIM 2021, Online. 

○ Participação e apresentação oral no XXXIII Congresso Brasileiro de Virologia 2022 e 

XVII Encontro de Virologia do Mercosul, 2022, Bahia. 

○ Participação a apresentação de pôster no IX Simpósio de Microbiologia da UFMG, 2022 

■ Recebi prêmio de pôster com relevância acadêmica 

○ Participação no Curso de Inverno em Bioinformática 2023 da UFMG, 2023, Belo 

Horizonte. 

○ Participação e apresentação oral no V FAMERP- UTMB: Emerging infections in the 

Americas- Common interests and collaboration between North-South, 2023, São José 

do Rio Preto/SP. 

o Participação e pôster no XXXIV Congresso Brasileiro de Virologia e XVIII Encontro 

de Virologia do Mercosul, 2023, Ouro Preto. 

o Participação e apresentação de pôster no CeZAP 2024 Infectious Disease Symposium, 

Virginia Tech, EUA. 

8.2 - Formação complementar 

o Participação no Minicurso Filogenia Viral (4h) no Curso de Inverno em Bioinformática 

2023 da UFMG, 2023, Belo Horizonte 

o Participação no Minicurso Tá tudo sobre controle: Versionamento de código com Git 

e GitHub (4h) no Curso de Inverno em Bioinformática 2023 da UFMG, 2023, Belo 

Horizonte 

o Realização do Doutorado Sanduíche na Virginia Tech nos Estados Unidos. Duração de 

9 meses, sob orientação do Professor Frank Aylward. 
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8.3 - Atividades de extensão 

o Participação como analista de laboratório voluntária no enfrentamento a pandemia de 

coronavírus pela iniciativa Rede de Laboratórios – UFMG, 2021, Laboratório de Vírus, 

Belo Horizonte. 

o Participação em uma expedição no Pantanal realizada pela Fiocruz em parceria com a 

Marinha do Brasil para coleta de amostras e auxiliar nas análises realizadas pelo Projeto 

NAVIO (Navegação Ampliada para Vigilância Intensiva e Otimizada), 2023. 

8.4 – Coorientação 

○ Coorientação do aluno de Iniciação Científica e graduando em Ciências Biológicas pela 

UFMG, Matheus Gomes Barcelos. Projeto intitulado: Prospecção de Vírus Gigantes em 

Biomas Brasileiros. Período: 2022.  

○ Coorientação do aluno de Mestrado Matheus Gomes Barcelos. Projeto intitulado: 

Isolamento e Caracterização Biológica de Microrganismos Associados a Amebas em 

Amostras Ambientais. Período: 2023-2024 

8.5 - Participação em bancas 

○ Participação em banca de defesa de Trabalho de Conclusão de Curso (Graduação em 

Ciências Biológicas) de Clécio Alonso da Costa Filho. Trabalho intitulado: Explorando 

o genoma de vírus grandes de algas para fins biotecnológicos: caracterização genômica 

funcional e filogenética de chlorovírus. Em 2023 na Universidade Federal de Minas 

Gerais, Belo Horizonte. 
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8.7 – Artigo científico em processo final de escrita 
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ANEXO – OUTROS ARTIGOS PUBLICADOS DURANTE O DOUTORADO 
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